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Le nouveau coronavirus,
Sars-CoV-2, découvert en Chine
fin déecembre 2019, a causé une
pandémie, obligeant les systémes
de santé des pays touchés a

agir rapidement. Le 30 janvier
2020, le directeur général de
I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) a déclaré que la
pandémie de Covid-19, la maladie
due au Sars-CoV-2, constitue

une urgence de santé publique
de portée internationale. A ce
jour, le coronavirus a contaminé
5327 680 de personnes et fait
342295 morts dans 196 pays
et territoires du monde.

synthése

Covid-19: virologie, épidémiologie
et diagnostic biologique

Introduction

Le nouveau coronavirus (2019-nCoV), appelé encore le
Sars-CoV-2 par le Comité international de taxonomie virale
(ICTV) [1], appartient a la famille Coronaviridae (sous-type Coro-
navirinae et genre Bétacoronavirus). Il a été transmis a I'homme
probablement par le pangolin, sur un marché de fruits de mer a
Wuhan, dans la province du Hubei, en Chine, en décembre 2019
[2]. La découverte d’une pneumonie d’étiologie inconnue
a poussé les chercheurs chinois a isoler rapidement I'agent
pathogéne en janvier 2020. La rapidité de la transmission
interhumaine a causé une pandémie.

L’OMS a nommé, le 11 février, la maladie respiratoire provo-
quée par le Sars-CoV-2: le Covid-19. Elle est considérée comme
urgence de santé publique a portée internationale. Au Maroc,
jusqu’au 23 mai 2020, 7 429 cas sont isolés avec 4686 gué-
risons et 198 déces.

La vitesse de propagation du Sars-CoV-2 a conduit les scien-
tifiques partout dans le monde a mener de nombreuses
recherches pour mieux connaitre et affronter ce virus redou-
table, qualifié par 'OMS d’« ennemi de I'humanité ». Cet article
résume les connaissances actuelles virologique, épidémio-
logique et diagnostique sur le Covid-19. Comme I’évolution
des connaissances sur ce nouveau virus est permanente,
les lecteurs sont invités a se mettre a jour régulierement.

Propriétés virales

Structure

Virus sphérique, enveloppé de 60-220 nm, comprend de 'exté-
rieur vers I'intérieur, la glycoprotéine Spike (S) (donne I'aspect
en couronne au virus en microscopie électronique), 'enveloppe,
la membrane et la nucléocapside elle-méme, icosaédrique a
symétrie cubique. Cette derniére contient une molécule de
génome viral: de I'acide ribonucléique (ARN) monocaténaire,
non segmenté et positif (29 881 paires de bases) [3].

Génome

Le génome des CoV comporte un nombre variable de cadres
de lecture ouverts (ORF). Les deux tiers de I’ARN viral sont
situés principalement dans le premier ORF (ORF1a/b), tra-
duit deux polyprotéines, pp1a et pp1b, et code pour 16 pro-
téines non structurales (NSP), alors que les ORF restants
codent pour des protéines de structure et des protéines
accessoires. Le reste du génome du virus code pour quatre
protéines essentielles de structure, dont la glycoprotéine (S),
la protéine de I’enveloppe (E), la protéine matricielle (M) et
la protéine nucléocapside (N), ainsi que plusieurs protéines
accessoires, qui interferent avec la réponse immunitaire
de I’héte [3].




L’étude de Wu et al. a monté une similitude génomique et
phylogénétique avec le Sars-CoV, en particulier dans le
géne de la glycoprotéine S [4]. Zhang et al. ont analysé
le génotype de différents patients atteints du Covid-19
et ils ont constaté des modifications rares et sponta-
nées du génome viral [5]. L'étude de Tang et al. a ana-
lysé 103 génomes de patients infectés par le Covid-19
et a permis d’identifier deux souches de Sar-CoV-2: la
souche L et la souche S. La souche L est plus agressive
et contagieuse [6].

La réplication et pathogenése

Le cycle de multiplication de Sars-CoV-2 dans la cellule
comporte les étapes d’attachement, de pénétration et
décapsidation puis les synthéses des macromolécules
(acides nucléiques et protéines) selon trois phases: pré-
coce-immédiate, immédiate et tardive. Ces syntheses
vont permettre I’assemblage des nucléocapsides puis
I’enveloppement et la libération des virions infectieux en
méme temps qu’une lyse de la cellule infectée. Ce cycle
lytique existe dans les cellules respiratoires infectées
par le virus.

Le virus s’attache spécifiquement au récepteur de la cel-
lule sensible grace a une interaction de haute affinité
entre la protéine S virale et 'ACE2 (Angiotensin-converting
enzyme), récepteur cellulaire de I’'héte. En effet, la pro-
téine S est constituée de deux sous-unités fonctionnelles:
la sous-unité S1 permet la liaison du virus au récepteur de
la cellule hote et la sous-unité S2 assure la fusion de I’enve-
loppe virale et la membrane cellulaire. Le clivage de la pro-
téine S par les protéases de la cellule hdte active la fusion
au niveau de deux sites en tandem, heptad repeat 1 (HR1) [7]
et HR2 [8]. Ainsi, I'’ARN viral est libéré dans le cytoplasme.
Le complexe réplication-transcription (RTC) assure la réplica-
tion du génome, la synthese des protéines. Les protéines de
structure s’auto-assemblent en capsomeres puis en nucléo-
capside par intégration du génome répliqué. Formation de
bourgeons, les vésicules contenant les virions fusionnent
avec la membrane plasmique pour étre libérées.

Contagiosité
Le taux de reproduction (R0) est un indicateur qui apprécie le
potentiel de contagiosité d’un agent infectieux. C’est le nombre
moyen de sujets auxquels un malade risque de transmettre la
maladie dans une population non immunisée contre le virus.
Sile RO est supérieur a 1, alors la maladie tend a s’étendre d’elle-
méme en 'absence d’action. Il faut dire que le confinement
réduit sensiblement ce fameux indice. Des études supposent
que le risque de contamination est plus important les premiers
jours d’apparition des signes cliniques et pourrait persister plus
de trois semaines [9,10].

Réservoir
Plusieurs études ont suggéré que la chauve-souris pourrait étre
le réservoir potentiel du Sars-CoV-2. Toutefois, jusqu’a présent
rien ne prouve que I'origine du (2019 n CoV) provenait du mar-
ché de fruits de mer de Wuhan. Les chauves-souris sont le
réservoir naturel d’une grande variété de CoV, y compris les
virus de type Sars-CoV et de type Mers-CoV [9].

Transmission

Initialement, on pensait que ce virus est transmis de I'animal a
I’homme, puisque plus de la moitié des sujets atteints avaient
fréquenté le marché de fruits de mer, cependant les jours sui-
vants ont permis d’écarter cette hypothese. Actuellement, il est
admis que la transmission interhumaine est la principale voie
de transmission [9]. Le virus peut pénétrer dans I'organisme
par contact avec les yeux, nez, bouche avec des mains conta-
minées, par inhalation de gouttelettes/sécrétions d’un malade,
ou en cas de contact avec des surfaces infectées.

Jusqu’a présent, la transmission verticale n’a pas été confir-
mée, cependant plusieurs cas de transmission postnatale ont
été rapportés [10,11]. Par ailleurs, I'isolement d’ARN viral dans
le sang et les selles a évoqué la possibilité d’une contamination
sanguine ou oro-fécale qui n’a toutefois pas été démontrée a
ce jour [12,13]. La contamination par la muqueuse oculaire
pourrait étre possible [14].

Une étude réalisée a I'hopital de Zhongnan de I'université de
Wuhan a montré que 29 % du personnel médical et 12,3 %
des agents de sécurité ont attrapé le Covid-19 en milieu
hospitalier [15].

La période d’incubation

C’est I'intervalle entre la date d’un premier contact potentiel
avec un patient suspect ou confirmé de Covid-19 et la date
d’apparition des signes cliniques, notion importante pour déter-
miner la durée de Iisolement afin de contrdler la propagation
de I'infection. La période d’incubation varie de deux a quatorze
jours (médiane cing jours). Or, I'étude de Guan et al., réalisée
sur un large échantillon, a suggéré une moyenne de trois jours,
avec une extréme arrivant a 24 jours [16].

Age et sexe

Les études menées a Wuhan ont montré que la majo-
rité des patients atteints de Covid-19 sont des hommes
adultes, leurs moyennes d’age étaient de 55,5 ans, 49 ans
et 56 ans [17,18,19]. Les sujets 4gés ne représentaient que
10,1 %,14,6 % et 15,1 % des malades [20,21]. L'atteinte des
enfants est moins fréquente et moins grave, néanmoins des
auteurs ont décrit I'atteinte des nourrissons moins d’un mois
[22,23].

Facteurs de risque
Chen et al. ont montré que 50,5 % (n = 51) des patients
souffraient de pathologies chroniques, a savoir les maladies



cardio-vasculaires et cérébro-vasculaires (40,4 %) [24]. Dans
une série de 1099 patients atteints de Covid-19, Guan et al. ont
détecté chez 23,2 % (n= 255) I'hypertension, suivie du diabéte
sucré (14,9 %) [25].

Le taux de létalité
Le taux de Iétalité d’une infection représente la probabilité
de mourir pour une personne infectée, qu’elle aille ou non
a I’hopital. Le taux de létalité des cas (sous-entendu cli-
niques) concerne quant a lui la probabilité de mourir pour
une personne infectée qui est suffisamment malade pour se
présenter dans un hopital ou une clinique. Ce taux est donc
plus élevé que le taux de létalité de I'infection, car les per-
sonnes qui se présentent a I’hopital sont généralement plus
gravement malades. Il est plus adapté de I'utiliser dans le
cadre d’un dépistage de masse, tandis qu’il sera plus impor-
tant en cas de diagnostic ciblé chez les malades présentant
des symptomes et des facteurs de risque.

Le 30 mars 2020, une modélisation réalisée a partir
de 44672 cas confirmés a travers le monde dont
1023 déces estimait un taux de Iétalité ajusté de 1,4 %,
atteignant 6,4 % dans la population agée de plus
de soixante ans [26].

Le diagnostic biologique
de Pinfection par le Sars-CoV-2

Etape pré-analytique: selon les recommandations

de la Société francaise de microbiologie [27]

La littérature rapporte des cas de contamination du per-
sonnel médical, en revanche aucun cas de contamina-
tion du personnel de laboratoire n’a été décrit [28]. Les
précautions standard de manipulation des agents infec-
tieux au laboratoire sont suffisantes. Les coronavirus
sont sensibles aux désinfectants usuels virucides tels
que I’hypochlorite de sodium 0,5 %, I'acide peracétique/
peroxyde d’hydrogene, I’éthanol ou I’isopropanol a 70 %,
glutaraldéhyde [29].

Selon les recommandations de ’OMS, la manipulation des
prélevements microbiologiques d’un patient suspect de
Covid-19 peut se réaliser dans un laboratoire de sécurité
biologique de niveau 2 en respectant les bonnes pratiques
de travail, surtout lors des manipulations pouvant entrainer
accidentellement des aérosols, en mettant a disposition
une conduite a tenir en cas d’incident. La culture du virus
doit se faire dans un laboratoire de sécurité biologique de
niveau 3 [29].
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Préléevements

Actuellement, le diagnostic spécifique de Covid-19 est réalisé
par une RT-PCR spécifique sur un écouvillonnage nasopharyngé.
Le résultat peut étre obtenu généralement en quatre heures.
Les prélevements a réaliser pour le diagnostic initial de
Covid-19 sont les suivants: naso-pharyngé et un prélevement
des voies respiratoires basses (crachats, LBA, ATB) en cas
d’atteinte parenchymateuse et le sang [29].

Acheminement

Le clinicien doit informer le laboratoire de la suspicion d’in-
fection Covid-19. Les échantillons respiratoires sont adressés
au laboratoire par un transporteur en utilisant un condition-
nement de catégorie B (norme UN 3373)/triple emballage
(tube — contenant rigide a visser — Biotainer rigide UN 3373).
Ne pas utiliser de pneumatique.

Etape analytique

Biologie moléculaire

RT-PCR

Dés I'identification de I'agent pathogéne, les chercheurs chinois
ont partagé le génome viral en acces libre. Depuis deux proto-
coles sont proposeés : la RT-PCR en temps réel et le séquengage
de nouvelle génération [30]. Au Maroc, la détection qualitative
de I’ARN viral se fait par la technique de référence qui est la
RT-PCR.

Dans une étude réalisée sur 1070 préléevements obtenus
chez 205 malades infectés par le Sars-CoV-2, le diagnostic
est posé par I'association des signes cliniques évocateurs

et des signes radiologiques caractéristiques, afin de déter-
miner la sensibilité des différents sites de prélevement.
Cette étude a montré que le prélévement le plus sensible était
le lavage bronchoalvéolaire (93 %), suivi par les expecto-
rations (72 %), les écouvillonnages nasopharyngé (63 %) et
oropharyngé (32 %). Ce dernier prélevement doit étre répété
pour atténuer le taux des faux négatifs [31]. Bien que les études
ont montré la présence du virus dans les selles, le sang et
les urines, cependant leurs sensibilités restent médiocres
(< 50 %) [32].

Une étude chinoise rétrospective réalisée sur 1014 patients
atteints du Covid-19 et qui avait comme objectif de comparer
la sensibilité et la spécificité RT-PCR et du scanner thoracique,
arévélé que la sensibilité du scanner thoracique est estimée a
97 %, et la spécificité a 25 %, contre une sensibilité de 65 %
et une spécificité de 83 % pour la RT-PCR [33].

RT-LAMP

Lamplification isotherme médiée par boucle (Lamp) est une
technique développée par Notomi et al. en 2000 [34]. C’est
une méthode d’amplification visuelle rapide, sensible et effi-
cace des acides nucléiques. Derniérement, cette méthode a
été largement utilisée pour I'isolement du virus de la grippe,
du syndrome respiratoire du Moyen-Orient-CoV, du virus du Nil
occidental, du virus Ebola, du virus Zika, du virus de la fievre
jaune et d’une variété d’autres agents pathogénes [35,36].
Yan et al. ont développé un test Lamp a transcription inverse
(RT-Lamp) pour détecter le Sras-CoV-2 chez les personnes
atteintes de Covid-19 [37].
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Dans une étude qui avait pour but de comparer I'efficacité
de la RT-PCR et RT-Lamp a révélé que la sensibilité des deux
tests est identique, mais la spécificité de cette technique est
supérieure a la sérologie [38].

Sérologies

De nombreuses options de tests sérologiques sont présentes.
Tests antigéniques

Les tests antigéniques détectent les protéines spécifiques
du Sars-CoV-2. Ces tests peuvent étre réalisés sur des pré-
levements nasopharyngés, des prélévements des voies res-
piratoires basses. Comme les tests de RT-PCR, ils assurent le
diagnostic précoce de la maladie dés la phase aigué. Toutefois,
compte tenu de leurs faibles performances notamment en cas
de charge virale basse, ces tests antigéniques ne sont a ce jour
pas recommandés en usage clinique dans le cadre du Covid-19,
comme I'a souligné 'OMS dans sa position du 8 avril 2020.
Tests sérologiques

Les tests sérologiques permettent la détection des anticorps (Ac)
spécifiques (immunoglobulines: Ig) produits par 'organisme et
dirigés contre le Sars-CoV-2. Ces tests sont réalisés sur des pré-
levements de sang et pourraient utiliser pour identifier les patients
ayant développé une immunité vis-a-vis du Sars-CoV-2 qu'ils aient
été symptomatiques ou pas. Les tests sérologiques pourraient
identifier dans certaines circonstances les patients étant ou ayant
été infectés par le Sars-CoV-2, connaitre le statut sérologique de
personnes exposées (professionnels de santé par exemple). Enfin,
ces tests pourraient également avoir une utilité dans le recueil des
donngées épidémiologiques liées au Covid-19 (patients réellement
infectés, taux de mortalité. . .). Toutefois, la pertinence du recours a
ces tests en pratique clinique dépend de la disponibilité préalable
de connaissances physiopathologiques, techniques et cliniques
permettant leur évaluation et leur validation [39].

Guo et al.ont montré, que les IgA et IgM anti-protéine de la nucléo-
capside sont détectés dans un délai médian de cing jours aprés
I'apparition des premiers symptomes dans 85,4 % et 92,7 % des
cas respectivement. Les IgG sont détectées dans un délai médian
de quatorze jours et dans 77,9 % des cas. L'association RT-PCR
et test Elisa IgM détectent 98,6 % des cas [40].

Une seconde étude portant sur 173 patients a montré un délai
plus long pour la détection des IgM antiprotéine M, avec un délai
médian de douze jours [41].

En conclusion, le diagnostic de certitude de Covid-19 repose sur
I'isolement du génome viral par RT-PCR a partir des prélevements
respiratoires. En revanche, I'accessibilité limitée a cette technique
et le chiffre élevé de faux négatifs (30 %) pourraient justifier I'utili-
sation de I'association de symptomes cliniques courants et d’une
image scannographique évocatrice pour poser le diagnostic de
Covid-19. L utilisation de la sérologie est en cours d’évaluation.

Les signes biologiques
L'apparition des signes cliniques s’accompagne de pertur-
bation du bilan biologique. La numération formule sanguine

montre une augmentation des polynucléaires neutrophiles

et une diminution des lymphocytes CD4 et CD8.Une baisse

de I’hémoglobine et des plaquettes sont rares [42].

Une élévation de la CRP, dans 60,7 %-85,6 % des cas,

atteignant des valeurs élevées (150 mg/L) [43].

Le bilan biochimique révéle une hypoalbuminémie, hyper-

ferritinémie, élévation des transaminases dans 25 % des

cas, augmentation de la bilirubine et de LDH et également

des réserves alcalines [43].

Au bilan de crase, le TP est diminué du TP (94 %) et les

D-diméres sont augmentés (23,3 %-46,4 %), pousse

le clinicien a penser a une coagulopathie associée aux

formes graves a forte mortalité [43].

La troponine est élevée chez 23 % des insuffisants car-

diaques aigus et 17 % des patients non cardiaques [44].

La fonction rénale est souvent conservée (seulement

4.5 % des patients ont présenté une insuffisance rénale

aigue). L'hyperurémie est associée a un pronostic péjoratif.

Les facteurs de I'inflammation sont également élevés,

indiquant le statut immunitaire des patients: IL-6, IL-10,

facteur de nécrose tumorale-a (TNF-«) [44].

Les patients présentant un syndrome respiratoire aigu

présentent les signes suivants :

* augmentation des D-diméres > 1 pg/mL et une baisse de TP;

 augmentation des polynucléaires neutrophiles et diminution
des lymphocytes.

« hyperbilirubinémie totale, hypoalbuminémie, élévation de
I'urée et des LDH [43,44];

o glévation d’IL-2, IL-7, IL-10, facteur de stimulation des
colonies de granulocytes (GCSF), protéine induite par
I’interféron gamma 10 kD (IP-10), protéine chimio attrac-
tante des monocytes 1 (MCP-1), protéine inflammatoire des
macrophages 1-« (MIP -1a)et TNF-« [44].

Conclusion

Le Sars-CoV-2 peut toucher tous les ages, les hommes
plus que les femmes. Le tableau clinique est trés variable
allant de la forme asymptomatique au SDR. La RT-PCR
est la technique de référence pour poser le diagnos-
tic. Jusqu’a ce jour, aucun traitement spécifique ni vac-
cin ne sont découverts. Actuellement, I'isolement et les
mesures barriere constituent les principaux moyens de
prévention.La majorité des pays atteints par le Covid-
19 ont commencé le déconfinement. Un déconfinement
progressif, conservant les mesures barriére : port du masque,
hygiéne des mains et respect de la distan-ciation sociale. |
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